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An active substance- containing laminated plaster contains a carrier and a matrix made of a single polymer, and if required another 
polymer, as well as vitamin E. 

(57) Zusammenfassnng 

Die Erfisdung betrifft em Wirkstoffpflaster in Form ernes Laminats, wobei das Pfiaster einen Trager und cine Matrix ans einem 
einzigen Polymeren und gegebenenfalls einem weiteren Polymeren sowie Vitamin E TTTy> ^* aftt 
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Wtrkstoffpfl aster 
Einleitung 

Die transdermale Anwendung, das heiBt systemische Zufuhr nach dermaler 
Applikation, von Arzneistoffen, wie Estradiol, Nitroglycerin, Nicotin, Selegitin, 
Piroxicam, Estradiolvalerat, Norethistosteron, Norethistosteronacetat, 
Levonorgesterel etc., urn nur einige exemplarisch zu nennen, hat gegenuber 
der oraien Gabe den Vorteil der Resorption unter Umgehung des Magen- 
Darm-Traktes und damit der Vermeidung der Metabolisierung der Arzneistoffe 
bei der ersten Leberpassage. Durch die hepatische Metabolisierung kann es 
zu unerwunschten KonzentrationsverhSltnissen zwischen Muttersubstanz und 
Metaboliten kommen. Ein weiterer Vorteil der transdermalen Gabe liegt in der 
GleichmaSigkeit der Blutspiegel nach Resorption der Wirkstoffe durch die 
Haut, da Einflusse, wie unterschiedlicher Fullungsgrad des Magen-Darm- 
Traktes, Wechselwirkungen mit Nahnjngsmitteln Oder Einschrankung bzw. 
Beschleunigung der Darmmobilitat, wie sie bei peroraler Gabe auftreten, nicht 
vorliegen. Im Falle eventual auftretender wirkstoffbedingter Nebenwirkungen 
kann ein technisches System zur systemischen Wirkstoffzufuhr Qber die Haut 
(transdermals therapeutisches System TTS, transdermal (drug) delivery 
system, TD(D)S), im folgenden Wirkstoffpflaster oder Pflaster genannt, von 
der Haut entfernt und damit die Wirkstoffzufuhr sofort unterbrochen werden. 
Die derzeit im Handel befindlichen Systeme, beispieisweise fur Estradiol, die 
Kombination aus Estradiol und Norethisteronacetat, Nitroglycerin und 
Scopolamin, oder Systeme, die sich in klinischer Erprobung befinden, wie 
Systeme fur Testosteron, enthalten Qberwiegend die Wirkstoffe gelost in 
alkoholischer Losung. Alkohol in direktem langeren Kontakt mit der Haut fuhrt 
in vielen Fallen zu Hautirritationen oder sogar zu Allergien, die zu einem 
Abbruch der Therapie zwingen. Dies war der Grund fur die weiter unten 
beschriebenen Systeme mit alternativen Resorptionsforderern oder 
ubersSttigten Systemen (im Lagerzustand) ohne AbsorptionsfSrderer. Gerade 
die ubersSttrgten Systeme sind jedoch persekalisch instabil. In diesen 
Pflastern kann der oder die Wirkstoffe unvorhersehbar rekristallisieren und 
damit die Permeation diescr Wirkstoffe durch die Haut in unvorhersehbarer 
Weise reduziert werden. Damit verbunden ist dann eine nicht ausreichende 
Permeation des Wiricstoffes durch die Haut, die damit unter Umstanden zu 
einer Unterschreitung der therapeutisch notwendigen Blutspiegelkonzentration 
fuhren kann. Obersattigte Pflaster sind metastabil und damit prinzipiell instabil. 
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In der Regel verandern chemische Resorptionsforderer, als bekanntestes 
Beispiel moge Azone dienen, die Struktur der Haut derart, daB die Haut ihre 
naturliche Barrierefunktion verfiert. Die Resorptionsforderer gehen 
Wechselwirkungen mit Hautkomponenten ein, so daB in vielen Fallen 
Hautirritationen und allergische Erscheinungen resultieren. Es besteht also ein 
dringender Bedarf an hautfreundlichen, therapeutisch sicheren und stabilen 
Wirkstoffpflastern fur Arzneistoffe. 

Stand der Technik 

Entsprechend dem Stand der Technik konnen die Pflaster zur systemischen 
Hormonzufuhr in drei Klassen eingeteilt werden: 

1 . Systeme enthaltend Absorptionsforderer 

2. Systeme ohne Absorptionsforderer 

3. Systeme enthaltend hydrophile quellbare Polymere zur Stabilisierung der 
Ubersattigung 

1. Pflaster mit Absorptionsfdrderern 

Pflaster mit Absorptionsfdrderern stellen mit Abstand die groBte Gnjppe dar, 
da in der technischen Literatur z. B. Estradiol oder gestagens Hormone als 
schwer permeierende Substanzen beschrieben wurden. 

EP-A-0 474 647 beschreibt die Verwendung von hydratisiertem 
Aluminiumsilikat zur Erhohung der Klebkraft. Als LSsemittel wird ein Glycol 
verwendet, das auch als Absorptionsforderer dient. Glycole haben neben ihrer 
resorptionsfdrdemden Eigenschaft die Nebenwirkung der Hautaustrockung. 
US-A-5 023 084 beansprucht Progesterone und Oestrogene in getrennten 
Schichten, jeweils mit dem Absorptionsforderer n-Decanol. Decanol ist ein 
pharmazeutisch nicht zugelassener hautreizender und unangenehm 
riechender Stoff. EP-A-0 371 496 (= US SN 278 625) beschreibt die 
Verwendung von Ols§ure, einem linearen Alkohol-Milchsaure-Ester, 
Dipropylenglycol oder N-Methyl-2-pyrrolidon als AbsorptionsfSrderer. US-A-5 
006 342 beansprucht die Verwendung von Fentanyl neben Estradiol mit 
hydrophoben Polymeren in Kombination mit Absorptionsforderern, wie 
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Propylenglycolmonolaurat. US-A-4 906 475 beschreibt die Verwendung eines 
LSsemittels, wie PEG, in Kombination mit einem Absorptionsbeschleuniger, 
wie Polysorbat 80. Polysorbat 80 ist ein Tensid, das den Aufbau der Haut 
zerstoren und damit HautschSdigungen hervorrufen kann. EP-A-0 402 407 (= 
US SN 160 635) beschreibt die Verwendung eines kombinierten 
Absorptionsforderers aus lsopropylmyristat und Laurinmonoglycerid. EP-A-0 
430 491 (= AR SN 315 479) beansprucht die Verwendung von 
Absorptionsforderem, wie ungesdttigte FettsSuren und deren Ester sowie 
Glycerin und Alkylen-1 ,2-diole. US- A- 5 053 227 und 5 059 426 beanspruchen 
die Verwendung von Diethylenglycol-monomethylether allein Oder in 
Kombination mit einem Alkylester. US-A-4 956 171 beansprucht Verwendung 
eines kombinierten Enhancers, bestehend aus Sucrosecocoat und 
Methyllaurat. US-A-4 996 199 beansprucht die Verwendung tertiSrer Amine 
und Amide als Absorptionsforderer. US-A-4 906 169 beinhaltet ein 
mehrschichtiges Pflaster mit einer estradiolhaltigen Schicht und einer 
gestagenhaltigen Schicht, die zusatzlich einen Absorptionsforderer enthSlt. 

Absorptionsforderer der oben beschriebenen Substanzklassen sind potentiell 
insofem hautschadigend, als sie zur Penetration von Arzneistoffen in die Haut 
deren Struktur storen mussen, um sie durchlassiger zu machen. Das hat in 
vielen Fallen Hautreizungen bis hin zu Sensibilisierungen zur Folge. Selbst 
Ethylalkohol kann bei intensivem Kontakt Allergien auslosen. Keines der 
beschriebenen Pflaster enthSIt Substanzen zur Vermeidung von 
Hautirritationen. 

2. Pflaster ohne AbsorptionsfSrderer 

Das japanische Patent JP-A-02.229 114 beschreibt ein Pflaster, bei dem 
Estradiol in Polyvinylpyrrolidon (PVP) in der Massenkonzentration 3 bis 17 % 
enthalten ist. Die PVP-Schicht ist dabei in direktem Kontakt mit der Haut in 
einer FlSche von 2 bis 40 cm 2 . Das PVP ist kein druckempfindlicher 
Haftkleber. Dieses Pflaster benStigt zur Fixierung auf der Haut zus&tzlich 
einen Klebstoffrand. EP-A-0 346 21 1 (= JP-A-02.196 714, 02.233 617, 03.017 
018, 03.044 326 und 03.044 327) beanspruchen die Verwendung eines 
Copolymers aus 2-Ethylhexylacrylat und N-Vinyl-2-pyrrolidon ohne 
Absorptionsforderer. EP-A-0 272 918 (= US SN 945 389) beschreibt die 
Verwendung eines makroporosen Schaumes, in dem Wirkstoff immobilisiert 
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vorliegt. EP-A-0 409 383 (= US SN 461 676) beschreibt ein ostrogenhaltiges 
Pflaster im Konzentrationsbereich von 0,01 bis 1 % eines Ostrogens in 
Kombination mit einem wasserunlSslichen Vinylpyrrolidon zur retardierten 
Abgabe des Wirkstoffes an die Haut. US-A-4 994 267 beschreibt eine 
Mischung eines synthetischen oder naturlichen Gummis in Kombination mit 
Ethyl en- Vinylacetat-Copolymer und Acrylat. AU-A-91.76 582 (= JP SN 90.202 
409) beschreibt die Verwendung eines Acryiatklebers in Kombination mit einer 
Polyestertragerfolie mit einer Schichtdicke von 0.5 bis 4.9 jim und einer 
Dehnungsfahigkeit vom Faktor 1 bis 5 in einer Fiachenrichtung senkrecht zur 
anderen. Die Erfinder beanspruchen eine ausreichende Wirkstoff absorption 
lediglich durch den mechanischen Effekt, daB das Pflaster sich durch die 
dehnbare Folie optimal an die Haut anschmiegt. EP-A-0 416 842 (= US SN 
405 630) beschreibt ausdrucklich die Verwendung von Acrylatcopolymeren 
ohne Absorpttonsfdrderer, in denen Wirkstoffe, vorzugsweise Ostrogene oder 
Norethisteron oder Norethisteronacetat, aliein oder in Kombination enthalten 
sind. Diese oben beschriebenen Pflaster stellen lediglich ArzneistofftrSger dar, 
die keinertei Resorptionssteuerung zulassen. Die Haut kann nicht gezielt fur 
den schwer permeierenden Wirkstoff Norethisteronacetat und/oder Estradiol 
permeabel gemacht werden, so daB die sich einstellenden Blutspiegel sehr 
stark vom jeweiligen Hauttyp und -zustand abhSngig sind. Solche Systeme 
erzeugen sehr stark schwankende Blutspiegel und konnen nicht die 
erforderliche therapeutische Zuveriassigkeit garantieren. 

Die gerade beschriebenen prinzipiellen UnzuISnglichkeiten weisen auch 
ubersattigte Pflaster auf, die im folgenden beschrieben sind. 

3. Ubersattigte Systeme 

EP-A-0 186 019 beansprucht die Verwendung eines wasserquellbaren 
Polymers in z. B. Polyisobutylenmatrix zur Kristaliisationsverzogerung des 
oberhalb seiner SSttigungskonzentration vorliegenden Wirkstoffes. Hierdurch 
soli die thermodynamische AktivitSt des Estradiol gesteigert und die 
Hautpermeation gefordert werden, urn auf Resorptionsforderer verzichten zu 
konnen. Die starke Streuung der Blutspiegel kann aber auch hierdurch nicht 
vermieden werden. Auch hierbei werden keine MaBnahmen zur Reduktion 
von Hautirritationen vorgenommen, die bei druckempfindlichen Haftklebern 
erfahrungsgemSB immer auftreten konnen. 
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Beschrelbung der Erflndung 

Der vorliegenden Erflndung lag nun die Aufgabe zugrunde, ein zuveriassig 
wirkendes dabei hautfreundliches und wirtschaftlich herzustellendes Pflaster 
fur die systemische Applikation von Wirkstoffen zu entwickeln. Beispiele fOr 
Wirkstoffe sind im folgenden in 16 Gruppen zusammengefaBt. 

Das Pflaster sollte aus medizinisch gebrauchlichen Klebstoffen und sonstigen 
pharmokopoeublichen Hilfsstoffen (ohne hautschadigende oder potentiell 
hautschadigende Eigenschaften) bestehen. Das Pflaster sollte dabe. 
m6glichst hoch mit Wirkstoffen beladbar sein. ohne seine Klebkratt 
einzubOBen. um Qber mSglichst lange Zeit gleichmaBig hohe Blutspiegel zu 
erzeugen. Hierzu wurden beispielhaft Wirkstoffe. wie 17-B-Estradiol. 
Norethisteronacetat u. a., in den medizinisch verwendbaren Acrylatklebern 
oder Silikonklebern gelost und die Klebkratt auf menschlicher Haut. die in vitro 
Wirkstoffreisetzung nach dem amerikanischen Arzneibuch USP XXII. d.e in 
vitro Hautpermeation durch die isolierte Haut von Nacktmausen. bzw. durch 
Klebstoffmembranen. die Rekristallisation der inkorporierten Wirkstoffe soune 
der Wassergehalt von Pflastern mittels eines empfindlichen elektrometnschen 
Verfahrens untersucht. 

Dabei wurde nun gefunden. daB medizinisch gebrauchliche druckempfindliche 
Acrylathaftkleber. wie z. B. ein Acrylat-Copolymer aus (Duro-Tak 1753. Fa. 
National Starch & Chemical. D-Neustadt). zwar gute LSseeigenschaften fur 
Estradiol und Norethisteronacetat haben. die Anfangsklebkraft und d.e 
Langzeitklebkraft aberzu wOnschen Qbrig lassen. Druckempfindliche 
Siiikonhaftkleber sind weicher und haben eine hohe Anfangsklebkraft. Das 
Lesevermogen fur die o. g. Hormone ist jedoch sehr viel schlechter. so 
kristallisiert z. B. das Estradiol einer 2-proz. L6sung in einem Silikonkleber 
(Bio PSA X7-4602 Fa. Dow Corning GmbH, D-Meerbusch) innerhalb von ca. 
2 Wochen bei Raumtemperatur wieder aus. Da nur geloster Wirkstoff f Or die 
Hautpermeation verfugbar ist. mOssen die Pflaster gegenOber 
Rekristallisationen stabil sein. 

Um nun aber eine hohe Diffusionsfahigkeit der inkorporierten Wirkstoffe zu 
erreichen. sollte das auf der Haut klebende Pflaster den W.rksto«en eine hohe 
thermodynamische Aktivit£( verleihen. Dieses wird z. B.. wie bereits dargelegt. 
durch eine uber die LSslichkeit der Wirkstoffe in den Polymeren 
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hinausgehende Konzentration erreicht. Diese Systeme sind ubers&ttigt und 
damit physikalisch instabil. Die Rekristallisation der Wirkstoffe kann nicht 
kontrolliert werden und damit wird die thermodynamische Aktivitat 
unkontrolliert wahrend der Lagerung solcher Pflaster abnehmen. 

Vollig uberraschend ist nun die Lehre, da 13 Mischungen aus 
druckempfindlichen Acrylat- und/oder Silikonklebern mit natiirlichem a- 
Tocopherol eine ausgezeichnete Anfangs- und Dauerhaftung auf Haut 
aufweisen und gleichzeitig nach Aufbringen auf die Haut den eingearbeiteten 
Wirkstoften eine hohe thermodynamische Aktivitit verleihen. a-TocopheroI ist 
als Vitamin E mit seinen pharmakologischen Wirkungen bekannt, jedoch nicht 
als Harz zur Erhohung der Klebefahigkeit von Polymeren. Dies ist umso 
erstaunlicher, als Zumischung von Olen, wie Silikonol, in gleichen Mengen zu 
einem nahezu vSlligen Veriust der Klebkraft fuhrt. 

Dabei sind im Falle der Mischung der Polymere beide Polymere miteinander 
in der getrockneten Klebematrix inkompatibel, sie bilden ein emulsionsartiges 
trubes Poiymergemisch, wAhrend die Einzelkomponenten klare Klebematrices 
Widen. Die Beladung der Matrix mit Wirkstoff(en) ist dabei vom 
Mischungsverhaltnis der Polymeren und deren Mischung mit a-Tocopherol 
abh&ngig. Mit zunehmendem SHikonantei! nimmt die Loslichkeit in der 
getrockneten Matrix ab, die.Gesamtmenge der Wirkstoffe, die sich in der 
Klebstoffmatrix losen, laBt sich durch a-Tocopherol jedoch wieder erhohen. 
Mit der Veranderung der Zusammensetzung der beiden Klebstofftypen 
untereinander oder der Einzeiklebstoffe mit a-Tocopherol kann also eine 
definierte Maximalloslichkeit eingestellt werden. Dies hat wiederum zur Folge, 
dalJ die Dauer, in der Wirkstoff an die Haut abgegeben werden kann, mit 
diesem Prinzip gesteuert werden kann. Falls auf die Anwendung des 
Polymergemisches verzichtet wird und nur das Polyacrylat eingesetzt wird, so 
kann die Klebkraft des schlecht haftenden Polymers durch a-Tocopherol allein 
gesteigert werden. Dies kann, abhangig von Polymer und Wirkstoff, 
ausreichen, urn die Klebkraft so zu steigern und auf die Zumischung von 
Silikon zu verzichten. 

Die bisher beschriebenen erfindungsgemaBen Pflasterzusammensetzungen 
sind hochstens wirkstoffgesSttigte Systeme, die lagerstabil sind und nicht zu 
Kristallisationen fuhren. Weiterhin uberraschend war nun die Erkenntnis, daB 
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die so beschriebenen Pfl aster erst auf der Haut ubersattigte Zustande 
ergeben und somit die thermodynamische Aktivitat der Wirkstoffe Ober die der 
Lagerform hinaus ansteigt. Dabei ist der Grad der UbersSttigung vom 
Ausgangswassergehalt der Pflaster und dem a-Tocopherolgehalt abhangig. 
Daruber hinaus kann die Ubersattigung durch Tragerfolien unterschiedlicher 
"Dichtigkeit" beeinflulM werden und damit die thermodynamische Aktivitat der 
Wirkstoffe. 

Vollig unerwartet war dabei die Tatsache, daB der Wirkstoffgehalt in der 
Polymermatrix sehr stark vom Restwassergehalt des Polymers im 
Promillbereich abhSngt. Fur die weiteren Ausfuhrungen moge Estradiol als 
Beispiel fur geeignete Arzneistoffe stehen. So kann zum Beispiel eine Matrix 
bestehend aus Acrylatpolymer (Durotak 1753), die 7,5 % a-Tocopherol 
enthalt, bei einem Wassergehalt von 1,2 % etwa 2,5 % Estradiol losen, 
wShrend bei einem Wassergehalt von etwa 3,9 % nur noch 1,3 % Estradiol in 
der so hydratisierten Matrix ISslich sind. Die Wasserbestimmung der Matrix 
wurde dabei mit einer modifizierten elektrometrischen Karl-Fischer- 
Bestimmungsmethode durchgefuhrt. 

Die Loslichkeit des Estradiol in der Matrix wurde auf zwei Arten bestimmt: 

1 . Loslichkeitsbestimmung in der "trockenen" Matrix 

Da die Loslichkeitsbestimmung von Wirkstoffen in hochviskosen 
Losungsmitteln, wie den hier verwendeten Klebstoffen, nicht wie bei 
ftussigen Systemen uber eine einfache Konzentrationsmessung der mit 
Bodensatz im Gleichgewicht stehenden Phase des Ldsungsmittels 
mogtich ist, wurden Klebstoffmatrices mit unterschiediichen 
Wirkstoffgehalten durch Beschichten eines silikonisierten Tragerfilms mit 
der Wirkstoff-Klebstoff-Losung und anschlieBendem Abdampfen des 
Losungsmittels hergestellt. In die so erhaltenen Klebstoffmatrices wurden 
Estradiolimpfkristalle mit genau definierter Lange eingebracht und die 
Anderung der Kristalldimensionen uber die Zeit ausgemessen. Kommt es 
im Beobachtungszeitraum zu keinerlei GrSBenSnderungen des Kristalles 
befindet sich die Wirkstoffkonzentration in der Matrix in der N&he der 
Sattigungskonzentration. Die so ermittelte Loslichkeit fur Estradiol betragt 
in einem "trockenen" System, das heiBt Wassergehalt < 5 %, ca. 2,5 
Gew.-%. 
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2. Bestimmung der Estradiolkonzentration in einer vollstandig hydratisierten 



Der Flux J einer Substanz durch eine Membran definierter Schichtdicke 
ergibt sich aus der vereinfachten Gleichung 1 zu 



Diese Beziehung gibt den konstanten Flux im Gleichgewichtezustand 
eines Diffusionsexperiments an. Demnach 1st die pro Zeit (t) durch die 
Membran diffundierende Menge (M) direkt proportional zur Konzentration 
auf der Donorseite der Membran (Co). Die weiteren Parameter sind D 
Diffusionskoeffizient. A Diffusionsflache. K Verteilungskoeffizient zwischei 
Donor und Membran, h Dicke der Membran. Die Variable J ist aus dem 
Diffusionsdiagramm der Abb. 1 aus der Steigung des geraden 
Kurvenabschnittes betf .mmbar. A - die Diffusionsflache - und h - die 
Membrandicke - sind direkt messbar, so daB zur Bestimmung der 
Konzentration noch der Diffusionskoeffizient und der 
Verteilungskoeffizient bestimmt werden mOssen. 



Der Diffusionskoeffizient D kann entsprechend der Gleichung 



Matrix 



dM Dy.Ax.K-x.Cq 
~dT~ h 



(1) 




Zeit 
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aus der Lagtime unci der Schichtdicke der Membran bestimmt werden, so 
da 13 letztendlich noch der Verteilungskoeffizient K bestimmt warden muB. 
Fur den Fall, daB das Donorkompartiment und die Membran aus dem 
gleichen Material bestehen, kann naherungsweise der 
Verteilungskoeffizient K = 1 angenommen werden. In der Praxis kann 
man so vorgehen, daB eine ges&ttigte Klebstoffschicht, die einen 
OberschuB des Wirkstoffes in ungeloster Form enthait, auf eine 
wirkstoffreie Membran aus dem gleichen Material bekannter Schichtdicke 
geklebt wird. Danach wird in einer Diffusionszelle der Obergang des 
Wirkstoffes durch die wirkstoffreie Membran gegen die Zeit gemessen. 
Aus der dabei entstehenden typischen Diffusionskurve konnen die oben 
beschriebenen Parameter leicht berechnet werden. Da die Membran sich 
durch den Kontakt mit dem Akzeptormedium Wasser vollstandig 
hydratisiert hat, ist die erhaltene Sattigungskonzentration die einer 
maximal wasserhaltigen Klebstoffmatrix. In der hydratisierten, zu Beginn 
des Experimentes wirkstoffreien Membran kann sich im Kontakt mit der 
gesattigten Klebstoffschicht hochstens etwa 1,3 % Estradiol ISsen. Dies 
gilt fur eine Zusammensetzung der Matrix von 92,5 % Durotak 1753 und 
7,5 % Copherol. Brachte man nun eine Wirkstoffmatrix, die im trockenen 
Zustand 2,5 % Estradiol aufnimmt, in den maximal hydratisierten Zustand, 
so wurde durch die Reduktion der Loslichkeit sich dadurch, daB die 
Kristallisation durch hohe Viskositat des Klebers kinetisch gehemmt ist, 
eine Ubersattigung von ca. 95 % ergeben. Die hohe Viskositat der 
Klebstoffmatrix kann diesen ubersattigten Zustand uber mehrere Tage 
stabil erhalten. Wird aus einer derart beschriebenen Matrix ein Pflaster 
hergestellt, so kann die Matrix nach dem Aufkleben auf die Haut durch die 
Perspiratio Insensibilis hydratisiert und damit hinsichtlich des Wirkstoffes 
stark ubersattigt werden. Eine Ubersattigung des TTS bedingt - wie 
eingangs erlautert - eine Erhohung der thermodynamischen Aktivitat und 
damit eine Erhohung der die Diffusion antreibenden Kraft. Die 
Ubersattigung des hydratisierten Systems nach Applikation ist also 
erwunscht und auch notwendig, um schwer permeierenden Arzneistoffen 
eine hohe thermodynamische Aktivitat zu verleihen. Dadurch gelingt es, 
unter Verzicht auf Resorptionsforderer, auch schwer permeierende Stoffe 
durch die Haut diffundieren zu lassen. Im Beispielteii wird gezeigt, wie 
anhand von in vitro Hautpermeationsstudien belegt wird, daB die 
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Permeation im Verhaltnis zu einem System mit einem Absorptionsforderer 
mindestens gleich hohe Permeationsraten erreicht. Damit hat das 
erfindungsgemau hergestetlte System den Vorteii, daB es wShrend des 
Lagerzustandes gesattigt oder in der Nahe der Sattigungskonzentration 
liegt und damit stabil ist und erst nach dem Aufkleben auf die Haut durch 
Wasseraufnahme die erhShte thermodynamische Aktivitat erhalt. Die 
Wasseraufnahme der Matrix kann dabei durch Variation des a- 
Tocopherolgehaltes beeinfluBt werden. So enthSIt eine Matrix, bestehend 
aus 2,5 % Estradiol, 5 % a-Tocopherol und 92,5 % Acrylatkleber, direkt 
nach der Herstellung etwa 2,6 % Wasser. Eine Matrix, bestehend aus 2,5 
% Estradiol, 7,5 % a-Tocopherol und 90 % Acrylatkleber, enthalt dagegen 
nach Herstellung und Trocknung unter identischen Bedingungen nur 1 ,2 
% Wasser. Die maximale Loslichkeit von Estradiol in einer Matrix aus 
92,75 % Acrylatkleber und 5 % a-Tocopherol ist etwa 2,25 % bei einer 
Restfeuchte von ca. 2,6 % Wasser. Eine Matrix aus 90 % Acryatkleber 
und 7,5 % a-Tocopherol lost etwa 2,5 % Estradiol bei einem 
Wassergehalt von ca. 1,2 %. Die LSslichkeit in hydratisierten Matrices 
betragt dagegen etwa \3 %. Bezogen auf die handelsubliche Dosierung 
von 4 mg Estradiol pro Pflaster ergibt sich im ersten Fall eine 
Obersattigung von 1,69 mg, im zweiten Fall von 1,92 mg. Dies entspricht 
einer Erh6hung der UbersSttigung und damit der thermodynamischen 
Aktivitat urn etwa 10 %. a-Tocopherol kann somit den Grad der 
Obersattigung hydratisierter Matrices und damit die Diffusion von 
Wirkstoffen durch die Haut bestimmen. 

Eine weitere M6glichkeit zur Beeinflussung der Wasseraufnahme der Matrix 
und damit zur Steuerung des Grades der Obersattigung bietet die 
Verwendung von Tragerfolien. die nach Aufkleben der Pflaster auf die Haut 
die Wasserverdunstung in unterschiedlichem Grad beeinflussen. Die 
maximale Hydratation, die im obigen Fall beschrieben wurde, erhalt man 
durch Verwendung von okklusiven Folien. Hierzu gehoren beispielsweise 
Polyester oder Polypropylen-Polyethylenfolien. MiBt man die Wasserabgabe 
der Systeme nach Aufleben auf die Haut an die Umgebung, so stellt sich 
beispielsweise nach Application auf den Unterarm bei einem 
transepidermalen Wasserveriust (TEWL) von 7,1 g/m 2 /h unter Verwendung 
von Polyterephthalsaureester-Folie (PE, 19 jim) ein TEWL von 3,1 g/nP/h ein. 
Nach (unfstiindiger Applikation eines solchen Pflasters steigt unmittelbar nach 



ERSATZBLATT (REGEL 25) 



WO 94/23707 



- 11 - 

dem Abziehen des Pflasters von der Haut der TEWL auf circa 40 bis 50 
g/m 2 /h an. Die Haut ist also stark hydratisiert. Ein Pflaster, das Polyurethan 
(PU t 40 \im) als Abdeckfolie enthait, reduziert dagegen den TEWL auf circa 
5,9 g/m 2 /h. Nach Abziehen steigt der Wert nur auf circa 1 1 g/nr^/h. Die Haut 
unter einem solchen Pflaster ist gegenuber dem Normalzustand 
dementsprechend geringer hydratisiert. Eine durch wasserdampfdurchlassige 
Folie abgedeckte Matrix wird dementsprechend nicht so viel Wasser 
aufnehmen wie eine voIlstSndig abgedeckte Matrix. Damit wird der Grad der 
Ubersattigung sich vom Maximalwert entfernen und die Permeation sinken. 

In der Praxis kann in der bevorzugten Ausfuhrung der Erfindung das 
Acrylatpolymer ein beliebiges Homopolymer, Copolymer, Terpolymer ( 
bestehend aus verschiedenen Acrylsaurederivaten, sein. In solch einer 
bevorzugten Ausfuhrung macht das Acrylsaurepoiymer von ca. 2 bis ca. 95 % 
des gesamten Gewichts in der gesamten dermalen Zusammensetzung und 
vorzugsweise ca. 2 bis ca. 90 % aus. Die Menge des Acrylatpolymers ist 
abhSmgig von der Menge und dem Typ des verwendeten Arzneistoffes, der in 
das verwendete Arzneimittel eingearbeitet wird. 

Die Acrylatpolymere dieser Erfindung sind Polymere eines oder mehrerer 
Monomere von Acryls3uren und anderen copolymerisierbaren Monomeren. 
AuBerdem beinhalten die Acrylatpolymere Copolymere von Alkylacrylaten 
und/oder Methacrylaten und/oder copolymerisierbaren sekundaren 
Monomeren oder Monomeren mit funktionellen Gruppen. Verandert man den 
Betrag jeder Sorte, die als Monomer hinzugefugt ist, kbnnen die kohSsiven 
Eigenschaften und Losungseigenschaften der daraus resultierenden 
Acrylatpolymere verandert werden. Im allgemeinen besteht das 
Acrylatpolymer aus mindestens 50 Gew.-% eines Acrylates oder Alkylacrylat- 
Monomers, 0 bis 20 % eines funktionellen Monomers, copolymerisierbar mit 
Acrylat, und 0 bis 40 % eines anderen Monomeren. 

Im folgenden sind Acrylatmonomere aufgefuhrt, die mit Acrylsaure, 
Methacrylsaure, Butylmetharylat, Hexylacrylat, Hexylmethacrylat, 
Iscooctylacrylat, Isooctylmethacrylat, 2-Ethylhexylacrylat, 2- 
Ethyl hexylmethacrylat, Decylacrylat, Decylmethacrylat, Dodecylacrylat, 
Dodecylmethacrylat, Tridecylacrylat und Tridecylmethacrylat verwendet 
werden konnen. 
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Folgende funktionelle Monomere, copolymerisierbar mit den oben genannten 
Alkylacrylaten oder -methacrylaten, k6nnen einschlieBlich mit Acrylsaure, 
MethacrylsSure, Maleinsaure, Maleinanhydrid, Hydroxyethylacryiat, 
Hydroxypropylacrylat, Acrylamid, Dimethylacrylamid, Acrylnitril, 
Dimethylaminoethylacrylat, Dimethylaminoethylmethacrylat, tert- 
Butylaminoethylacrylat, tert-Butylaminoethylmethacrylat, Methoxyethylacrylat 
und Methoxyethylmethacrylat eingesetzt werden. 

Weitere Einzelheiten und Beispiele fur klebende Acrytate, welche fur die 
Erfindung geeignet sind, sind in Satas Handbook of Pressure Sensitive 
Adhesive Technology "Acrylic Adhesives", 2nd ed M pp. 396 - 456 (D. Satas, 
ed.), Van Nostrand Reinhold, New York (1989) beschrieben. 

Passende klebende Acrylate sind im Handel unterdem Warenzeichen Duro- 
Tak erhSltlich und beinhalten den Polyacrylatkleber. 

Passende Poiysiloxane beinhalten druckempfindliche Silicon-Kleber, welche 
auf zwei Hauptbestandteilen basieren: Ein Polymer oder Klebstoff und ein 
tackerhohendes Harz. Der Polysiloxankleber ist gewohnlich mit einem 
Vernetzer fur den Kleber, typischerweise einem hochmolekularen 
Polydiorganosiloxan, und mit dem Harz zubereitet, urn uber ein 
angemessenes organisches Losungsmittel eine dreidimensionale 
Silicatstruktur zu ergeben. Die Zumischung des Harzes zu Polymer ist der 
wichtigste Faktor, um die physikalischen Eigenschaften der polysiloxanen 
Kleber zu andem. Sobieski, et al. v "Silicone Pressure Sensitive Adhesives", 
Handbook of Pressure Sensitive Adhesive Technology, 2nd ed. f pp. 508 - 517 
(D. Satas, ed.), Van Nostrand Reinhold, New York (1989). 

Passende druckempfindliche Silikonkleber sind im Handel unter dem 
Warenzeichen BIO-PSA X7 erhaltiich. 

Beispielhafte aktive Arzneimittel die bei dem Pflaster dieser Erfindung 
enthalten sein konnen sind: 

1 . Kreislaufwirksame Arzneistoffe, wie beispielsweise organische Nitrate, wie 
Nitroglycerinisosorbiddinitrat; Procainamid; Thiazide; Dihydropyridine, wie 
Nifedipin oder Nicardipin; Betablocker, wie Timolol oder Propranolol; ACE- 
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Hemmer, wie Enalapril. Captopril Oder Lisinopril; oder Alpha-2-Blocker. 
wie Clonidin oder Prazosin. 

2. Androgene Steroide. wie Testosteron, Methyltestosteron oder 
Fluoximesteron. 

3. Oestrogene. wie Oestradiolester, Estradiolpropionat. 1 7-p-Estradiol. 1 7-p- 
Estradiolvalerat. Estron. Mestranol. Estriol. 17-p-Ethinylestradiol oder 
Diethylstilbestrol. 

4. Progestagene Hormone, wie Progesteron, 1 9-Nor-Progesteron. 
Norethisleron, Norethisteronacetat, Melengestrol, Chlormadinon, 
Ethisteron. Medroxiprogesteronacetat. Hydroxiprogesteroncaproat. 
Ethynodioldiacetat. 17-a-Hydroxiprogesteron. Norgestrel und andere. 

5. Wirkstoffe mit Wirkung auf das zerrtrale Nervensystem. wie beispielsweise 
Sedativa. Hypnotika. Anxiolytika. Antidepressiva, Analgetika und 
Anaesthetika, wie Buprenorphin, Naloxon, Haloperidol, Rufenacin. 
Barbitale. Lidocain, Mepivacain, Fentanyl, Suventanil oder Nikotin. 

6. Mittel zur Behandlung von Parkinsonismus, wie Selegelinsalze oder 
Selegilinbase. Bromocriptin, Usurid und andere. 

7. Entzundungshemmende Wirkstoffe, wie Hydrocortison. Corlison, 
Dexamethason. Triamcinolon, Prednisolon, Ibuprofen, Naproxen, 
Fenoprofen, Flurbiprofen, Indoprofen, Ketoprofen. Piroxicam, Diflunisal 
und andere. 

8. Antihistaminika. wie Dimenhydrinat. Pertenacin, Prometacin. Terfenadin 
und andere. 

9 Wirkstoffe mit Wirkung auf den respiratorischen Trakt, wie Theophyllin 
oder p 2 -adrenergische Agonisten. wie Albuterol, Terbutalin, Fenoterol, 
Salbutamol und andere. 

10. Sympatomimetika. wie Dopamin, Phenylpropanolamin, Phenylefrin und 
andere. 

11. Antimuskarinika. wie Atropin. Scopolamin, Homatropin. Benzatropin und 
andere. 
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12. Dermatologische Wirkstoffe, wie Vitamin A ( Cyclosporin, Dexpantheno! 
und andere. 

13. Prostaglandine, wie Prostaglandin E1, Prostaglandin E2, Prostaglandin F2 
und Analoge. 

14. Antiostrogene, wie Tamoxifen, 3-Hydroxi- und 4-Hydroxitamoxifen. 

15. AntimigrSnemittel, wie Dihydroergotamin und Pizotylin. 

16. Antiulzarativa, wie Misoprostol, Omeprazol, Enprostil oder Ranitidin. 

Die im Pflaster enthaltene absolute Wirkstoffmenge bestimmt die Zeitspanne, 
in der eine kontinuierliche Zufuhr in den Organismus aufrecht erhalten wird. 
Deshalb ist eine mogiichst hohe Beladung des Polymersystems mit 
Wirkstoffen dann wunschenswert, wenn die Applikationszeit eines Pflasters 
lang ist, d.h. mehrere Tage bis zu einer Woche betragt. 

Urn die LOslichkeit von Wirkstoffen weiter zu erhohen, wurden diverse 
Zuschlagstoffe am Beispiel eines Pflasters, enthaltend zwei Wirkstoffe, 
Estradiol und Norethisteronacetat, im Vergleich zu a-Tocopherol erprobt, wie 
Tenside, Ole oder schwer verdampfende Losemittel. Tenside waren z. B. 
Natriumlaurylsulfat, Polyethylen(20)sorbitanmonooleat, 
Saccharosemonomyristat (Sucroseester) oder andere toxikologisch 
unbedenkliche Substanzen. Alie ZusStze fuhrten zu einer beschleunigten 
Rekristallisation der inkorporierten Wirkstoffe. Pharmazeutisch gebrauchliche 
£>le, wie Olsiureoleylester, Olivenol, SojaSI u.a., sowie Losemittel, wie 
Propylenglycol, Glycerin, Polyethylenglycol oder Diethytenglycol, konnten 
zwar die Rekristallisationszeit der Wirkstoffe hinauszogern, nicht jedoch die 
Kristallisalion unterbinden (Tab. 1). Im Vergleich dazu zeigt die Tab. 2 die 
Wirkung von a-Tocopherol auf die LSslichkeit. So konnen 10 % a-Tocopherol 
bis zu 2,5 % Estradiol und 10 % Norethisteronacetat in der Matrix 
stabilisieren. Diese Tatsache ist auSerst ungewohnlich, da selbst gute, 
bekannte Losemittel, wie OlsSureoleylester oder Diethylenglycol eine mit 
Abstand schlechtere Wirkung hatten. Die Klebematrix bestand in alien Fallen 
aus 80 % des Acrylat- und 20 % des Silikonklebers. Der Gehalt an Wirkstoffen 
betrug 2,25 % Estradiol und 8,45 % Norethisteronacetat. Die Hilfsstoffe 
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wurden in Mengen von 1 und 5 % zugesetzt. Die Lagerung erfolgte bei 
Raumtemperatur in geschlossenen Polyethylenbeuteln. 

Tabelle 1 EinfluB verschiedener Hilfsstoffe auf die Rekristallisationszeit von 
Estradiol und Norethisteronacetat bei Raumtemperatur. 



[Hilfsstoff 



| Polyethylen (20)- 



I sorbitanmonooleat 



[Na-laurylsulfat 



ISaccarosemono- 



I Olsaureoleylester 



[Olivenol 



Sojaol 



Konzentration 



Dauer d. 
Kristallisation 



< 3 Wochen 



1% 



5% 



< 1 Woche 



1% 



5% 



1% 



5% 



1% 



5% 



1% 



5% 



1% 



5% 



[ Propylenglycol 



Glycer 



PEG 400 



I Piethylenglycol 



l(Transcutol) 



1% 



5% 



1 % 



5% 



5% 



1 % 



5% 



3 Wochen 



< 3 Wochen 



< 1 Woche 



3 Wochen 



< 2 Wochen 



< 4 Wochen 



8 Wochen 



< 3 Wochen 



< 5 Wochen 



< 3 Wochen 



< 5 Wochen 



< 3 Wochen 



< 2 Wochen 

< 3 Wochen 



< 1 Woche 

< 3 Wochen 



< 1 Woche 

< 12 Wochen 



4 Wochen 



Vergleichsbeisplel 1 

Die in vitro Hautpermeation uber 72 h, gemessen an der isolierten Haut von 
weiblichen Nacktmausen, l.egt bei dem stabilsten System mit 1 %Transcuto!. 
das als Resorptionsforderer beschrieben ist. deutlich uber der ernes 
handelsiiblichen Systems mit dem Resorptionsforderer Ethanol (Tab. 2) Das 
Kristallisationsverhalten ist jedoch unbefriedigend, so daB kein lagerstabiies 
Pfiaster erhaiten werden kann. Die Klebeeigenschatten dieses Pflasters sind 
gut, in EinzelfSllen kommt es jedoch zu leichten Hautrotungen nach dem 
Entfernen der Pfiaster. 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 94/23707 



- 16 - 



PCT/EP94/01231 



Beispiel 1 

Bei der Suche nach Zusatzstof f en zur Vermeidung der Hautrotungen 
wurde zunSchst natOrliches a-Tocopherol (z. B. Copherol , Hen- 
kel), das fur seine Hautschutzf unktion aus der Kosmetik bekannt 
ist, in die Klebematrix eingearbei tet. Dabei wurde vdllig uner- 
wartet gefunden, da3 sich unter dem Zusatz unterschiedl icher 
Mengen a-Tocopherol die Wi rkstof f konzentrationen in der Klebema- 
trix deutlich erh&hen lie&en, ohne daB im Beobachtungszei traum 
Rekristall isationen auftraten (Tab, 3). 

Tabelle 3 EinfluB von a-Tocopherol auf die Rekristallationszei t 
von Estradiol und Norethisteronacetat . Matrixkleber 
wie Tab. 1. 

Konzentrationen Konzentration Dauer *d. 

W 1 rkstof fe a-Tocopherol Kristal 1 at ion 



2,25 % / 8,45 X 1 56 <4 Wochen 

Estradiol / NETA 

2,25 X / 8,45 % 5 56 > 20 Wochen 

Estradiol / NETA 



2,5 % / 10 % 1056 >20 Wochen 

Estradiol / NETA 

NETA: = Norethi steronacetat 

Die in vi tro-Hauptpermeati onsdaten der 2,25 / 8,45 % und 2,5 / 
10 % Zuberei tungen jeweils mit 5 und 10 % a-Tocopherol sind in 
Tab. 4 zusammengef aBt . Fig, 4 zeigt Estradiol-Pl asmaspiegel und 
Fig. 5 NETA-Plasmaspiegel erf i ndungsgemSBer Matrixpf laster je- 
weils im Vergleich mit einem handelsubl ichen ethanol hal t i gen 
Reservoi rsystem. 
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Tabelle 4 In vitro Hautpermeation eines Mat r i xpfl asters mit 5 * 
und 10 X a-Tocopherol 1m Vergleich zu einem handels- 
ublichen ethanolhaltigen Pflaster votn Reservoi rtyp, 
Matrixkleber wie Tab. 1. 

Pflaster wi rkstof f menge / 48 h / cm 2 



Matrix 5 % 
Matrix 10 X 
Reservoi r 



Estradiol Norethisteronacetat 

9,3 ug 15,8 ug 

10,3 lig 21, 4 pg 

2,7 ug 10 ' 9 ug 



Damit liegen die in 48 Stunden durch 1 cm* hautpermeierten Men- 
gen der Wirkstoffe bei dem 5 * a-tocopherol halt i gen Pflaster in 
der gleichen Gr60e wie bei dem transcutolhaltigen Pflaster. 
Durch Steigerung der a-Tocopherol menge kann die Konzentrat.on 
der Wirkstoffe 1m Pflaster gesteigert werden, und damit nirnmt 
deutlich die in-vitro-Hautpermeation zu. Dieser Vergleich zeigt, 
daB Pflaster, die a-Tocopherol enthalten, ebenfalls hohe Permea- 
tionseigenschaften besitzen. Die Permeationen liegen fOr be.de 
Wirkstoffe nener als von einem handelsUbl ichen ethanolhaltigen 
Reservoi rsystem. Daruberhinaus ist D-Q-Tocopherol ein sehr .ffi- 
zienter, die Rekri stal 1 ation unterdruckender Stof f , der nahezu 
eine Verdoppelung der Konzentration der Wirkstoffe in der Klebe- 
matrix erlaubt. 



Belepiel 2 

Zusammensetzung 

Chi oni di n 

□-Tocopherol (Copherol F 1300) 
Durotak 1753 (126 - 1753) 
Durotak 2287 
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Man loste die Rohstoffe. trug sie auf eine si 1 ikonisierte Folie 
zu einem Matrix-Flachengewicht von 96 g/m* auf, wobei man ein 
Laminat entsprechend Boleplel 1 herstellte und 10 cm* groSe 
Pf Taster (TTS) ausstanzte. 

Danach wurde die m-vitro-Dissolution bestimmt. Prilf bedingungen : 
Paddle over Disk, demineralisiertes Wasser, 32 'C, 900 ml, 50 
U/min, Mittelwert aus vier Freisetzungen. 

».it t hi oi t * 8 » !i 

Fr.isetzun., t 0 0,43 0,62 0.91 1.35 2.48 2.85 3.67 
mg/10 cm 2 TTS] 



Bel8p1e1 3 

Zusammensetzung 

20 g 

Selegi 1 in 

a-Tocopherol (Copherol F 1300) 20 g 

Durotak 1753 (126 - 1753) 60 9 

FUr die Herstellung von Pflastern mit einem Maxtrix-Flachenge- 
wicht von 90 g/m* folgte man Beispiel 1. 

Danach wurde die in-vitro-Dissolution bestimmt. Priif bedingungen: 

Paddle over Disk, demineralisiertes Wasser, 32 'C 900 ml, 50 

U/min. Mittelwert aus vier Freisetzungen. 

0 2 A 6 
Zeit [h] ° t . 

Freisetzung [mg/20 cm* TTS] 0 14.3 18,8 20,5 

AuDerdem wurde die in-vi tro-Hautpermeation bestimmt. Prufbedin- 
gungen: Modifizierte Franz-Zelle, Mausehaut, Akzeptor 0,9 * NaCl 
und 0.5 % NaNs in Wasser, Mittelwert aus zwei Zellen. 
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Zeit [h] 0 4 8 12 16 20 45 

permeierte Menge 7 140 252 649 775 890 1570 
[M9/2 f 5 cm* TTS] 



Ve r g 1 e 1 chsbe 1 sp 1 e 1 1 

Die in-vi tro-Hautpermeation Ober 72 h, gemessen an der isoTier- 
ten Haut von weiblichen Nacktm&usen, liegt bei dem stabilsten 
System mit 1 % Transcutol , das als Resorptionsf 6rderer beschrie- 
ben ist, deutTich Uber der eines handeT sUbT ichen Systems mit dem 
Resorptionsf Grderer Ethanol (Tab. 2). Das KristaT TationsverhaT- 
ten ist jedoch unbef r iedi gend , so da(3 kein 1 agerstabi les Pf Ta- 
ster erhaTten werden kann. Die Klebeei genschaf ten dieses PfTa- 
8ters sind gut, in EinzeTfBTTen kommt es jedoch zu leichten 
Hautrotungen nach dem Entfernen der Pf Taster. 

TabeTTe 2 In vitro Hautpermeation eines Pf Tasters mit 1 % 
TranscutoT im VergTeich zu einem handeTsQbT ichen 
ethanol haT ti gen Pf Taster vom Reservoi rtyp. Matrix- 
kTeber wie Tab. 1. 

PfTastertyp Wi rkstoff menge / 72 h / cm 2 



EstradioT Norethi steronacetat 

Matrix 13,5 pg 17,8 ug 

Reservoir 3,4 pg 6,5 M9 



AnwendungsbeispieT 1 

2,0 g 
5,0 g 
75,0 g 
18,0 g 



EstradioT 
a-TocopheroT 
Durotak 1753 
Bio-PSA X7-4602 
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Die vorstehend angegebenen Rohstoffe werden bis zur klaren L6- 
sung gemischt. Die Losung wird auf eine si 1 i koni sierte Folie 
oder Papier gestrichen, so da*3 ein Fl Schengehal t von 100 g/m 2 
resultiert. Auf die getrocknete Matrix wird eine transparente 
Polypropy len- oder Pol yesterf ol ie laminiert. Aus dem Laminat 
werden die fertigen Pflaster mit Gr6(3en zwischen 10 cm 2 (ent- 
sprechend 2 mg Wirkstoff) oder 40 cm 2 ( entsprechend 8 mg Wirk- 
stoff) gestanzt. 

Die Beispiele zeigen, daB durch die gunstigen Wirkungen von a- 
Tocopherol in Klebestoff matrices mehrere erwUnschte Effekte er- 
reicht werden: 

- a-Tocopherol erhGht die Klebkraft schlecht klebender Matrices 

- a-Tocopherol ist als Hautschutzf aktor wirksam 

- a-Tocopherol erhGht die Lbslichkeit von Wirkstoff en in Matri- 
ces Uber das Ma(3 von herkOmml ichen Olen hinaus 

- a-Tocopherol erniedrigt den Wassergehalt der Klebstoff matrices 

- a-Tocopherol erh6ht die thermodynamische Aktivitat von Wirk- 
stoffen in hydratisierten Matrices 

- a-Tocopherol kann die Hautpermeation schlecht permeierender 
Wirkstoffe erhGhen und damit auch potentiell hautschadi gende 
Resorptionsf Orderer vernichten. 



Anwendungsbe 1 sp i e 1 2 

Estradiol 2,5 g 

a-Tocopherol 10,0 g 

Durotak 1753 88,0 g 

Bio-PSA X7-4602 7,5 g 

Die Rohstoffe werden wie in Anwendungsbei spiel 1 zu einem Lami- 
nat verarbeitet. Die Pf lastergrOBen betragen 8 cm 2 (fur 2 mg 
Estradiol) und 32 cm 2 (fUr 8 mg Estradiol). Das Matrix-FlSchen- 
gewicht betrfigt hierbei 100 g/m 2 . 
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Anwendungsbel spiel 3 und vergleichsanwendungsbeispiel 1 

Estradiol *' 5 9 

o-Tocopherol 7,5 g 

Durotak 1753 9°«° 9 

Die Rohstoffe werden wie in Beispiel 1 zu einem Laminat verar- 
beitet. Die Pf 1 astergroBen betragen 10 cm* (for 2 mg Estradiol). 
20 cm' (for 4 mg Estradiol) und 40 cm* (fur 8 mg Estradiol) be! 
einem Matrix-Flachengewicht von 80 g/cm* . Die in-vi tro-Hautper- 
meation 1st in Tab. 5 im Vergleich zu einem handelsubl ichen 
Estradiol-Reservoir Pflaster dargestellt. Konzentration des Ma- 
trix-Pf lasters: 2,5 X Estradiol. 

pflaster wi rkstof f menge / 48 h / cm 2 



Estradiol 



Matrix 2,5 * 9 » 7 "9 

Reservoir 5 > 2 ug 



AuBerdem wurden die Blutspiegelverlaufe bei einem erf indungsge- 
maBen Matrix-Pf laster (20 cm*) und einem handelsubl i chen Estra- 
diol-Reservoir-Pflaster ermittelt. Diese Studie wurde an sechs 
gesunden Probandinnen durchgef Ohrt . Im randomisierten cross- 
over-versuch wurden j. ein Matrix- bzw. Reservoi r-Pfl aster uber 
vier Tage appliziert, wobei die Blutspiegelverlaufe durch RIA 
(Radioimmunassay) ermittelt wurden. Die Basis-Estradnol-Blut- 
spiegel vor Applikation der Pflaster wurden von den aktuellen 
Werten subtrahiert . 

Die statistische Auswertung der Daten (Fig. 1), insbesondere de 
Flachen unter den Kurven, die die insgesamt absorbierte Estra- 
diolmenge angeben, ergab keine signif ikanten Unterschiede zvn- 
schen beiden Formul ierungen. Das erf indungsgemaBe Matrix-Pfla- 
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ster zeichnete sich jedoch durch wesentlich gl ei chmSBi gere und 
reproduzierbare Blutspiegel aus, die im Vergleich zum Reservoir- 
Pf Taster uber den gesamten Appl ikationszeitraum konstant anhiel- 
ten. Durch einen Vergleich der Symbole in Fig. 1 laBt sich er- 
kennen, da3 Probandinnen mit geringen Blutspiegeln diese bei 
beiden Appl ikationsarten aufwiesen. 



Anwendungsbei spiel A und Vergleichsanwendungsbei spiel 2 
Zusammensetzung 



Estradiol 2,5 % 

Noreth i steronacetat ( NETA ; 

a-Tocopherol 

Durotak 1753 



2,5 g 

10 %) 10,0 g 

10,0 g 
auf 100 g 



Es wurden erf i ndungsgem&Be Pflaster wie beim Anwendungsbei spiel 
3 mit der Ausnahme hergestellt, daB die Pf 1 astergroDe 33 cm 2 be- 
trug. 

Die in-vi tro-Frei setzung wurde gem£B Beispiel 3 durchgef uhrt , 
wobei die ermittelten Ergebnisse in Fig. 2 graphisch dargestellt 
sind. Im allgemeinen ist die Freisetzung von Wirkstoffen 
[mg/h 1 ' 2 ] im Verlauf der Zeit [h] konstant. Im vorliegenden Fall 
ergab sich jedoch Uberraschenderwei se , da(3 die Freisetzung im 
Verlauf der Zeit nicht konstant ist, vielmehr eine Qberpropor- 
tionale Freisetzung zu beobachten ist. 



AuBerdem wurden Blutspiegelverl&ufe fur ein erf indungsgemSBes 
Kombinations-Pf laster und ein Kombi nations-Pfl aster des Handels 
ermittelt, wobei zur Durchf (ihrung auf Anwendungsbei spiel 3 ver- 
wiesen werden kann. Fig. 3 ist der Estradiol-Plasmaspiegel 
(Punkte for erf i ndungsgem&Bes Pflaster und Kreuze fUr Ver- 
gleichspf laster ) und Fig. 4 der NETA-Plasmaspiegel (Punkte fQr 
erf indungsgemflBes Pflaster und Kreuze fur Vergleichspf laster ) zu 
entnehmen. Den Figuren 3 und 4 kann man entnehmen, daB sich beim 
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erf indungsgemftBen Pflaster nach etwa 45 bis 50 h ein konstanter 
Plasmaspiegel einstellt, der mit dem Verglei chspf Taster nicht 
erreicht wird. ZusMtzlich wurden beim Vergleichspf laster eine 
HautzerstGrung und eine massive Hauti rri tation beobachtet* 



Verg 1 e i chsanwendungsbe i sp 1 e 1 3 



Estradiol 2,25 g 

a-Tocopherol 5,00 g 

Norethisteronacetat 8,45 g 

Durotak 1753 66,97 g 

Bio-PSA X7-4602 22,33 g 



Die Rohstoffe werden wie .in Beispiel 1 gelost und auf eine sili- 
konisierte Folie zu einem Flfichengewicht von 88,9 g/m 2 der ge- 
trockneten Matrix verarbeitet. Aus dem Laminat werden Pflaster 
von 10 cm 2 (entsprechend 2 mg Estradi ol /7 , 5 mg NETA), 20 cm 2 
(entsprechend 4 mg Estradiol /1 5 mg NETA) oder 50 cm 2 (entspre- 
chend 10 mg Estradiol /37 , 5 mg NETA) gestanzt. 



Verg 1 e i chsanwendungsbe i sp 1 e 1 4 

Norethisteronacetat 10,0 g 

Durotak 1753 87,0 g 

a-Tocopherol 10,0 g 

Die Rohstoffe werden gelost und auf eine si 1 ikonisierte Folie zu 
einem Matrix-FlSchengewicht von 80 g/m 2 aufgetragen. Wie in 
Beispiel 1 wird hieraus ein Laminat hergestellt und zu 20 cm 2 
(entsprechend 16 mg NETA) gro3en Pfl astern gestanzt. 



ERSATZBLATT (RtG& 2ti) 



WO 94/23707 



PCT/EP94/01231 



- 24 - 

PatentansprQche 

1 . Wirkstoffpflaster in Form eines Laminats, umfassend einen Trager und 
eine Matrix aus einem einzigen Polymeren und mit einem Gehalt an 
Vitamin E oder einem Vitamin E-Derivat sowie mindestens einem 
Wirkstoff. 

2. Wirkstoffpflaster nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS es sich 
bei dem Polymeren urn ein Homopolymerisat oder ein Copolymerisat 
handelt, beispielsweise auf Acrylat-, Isobutylen- oder Silikonbasis. 

3. Wirkstoffpflaster nach Anspruch 1 oder 2, gekennzeichnet durch eine 
derartige Konzentration des Wirkstoffes oder zumindest eines der 
Wirkstoffe, da (3 bei Applikation des Pftasters auf die Haut die 
Sattigungskonzentration des Wirkstoffes oder mindestens eines der 
Wirkstoffe uberschritten wird. 

4. Wirkstoffpflaster nach Anspruch 3, gekennzeichnet durch eine 
Konzentration des Wirkstoffes oder zumindest eines der Wirkstoffe, die im 
Lagerzustand des Wirkstoffpflasters der Sattigungskonzentration 
angendhert ist. 

5. Wirkstoffpflaster nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Sattigungskonzentration bei Applikation des Pflasters im Bereich von 5 
bis 100 und insbesondere 20 bis 80 % uberschritten wird. 

6. Wirkstoffpflaster nach Anspruch 3, 4 oder 5, gekennzeichnet durch eine 
Matrix mit mindestens einem weiteren Polymeren. 

7. Wirkstoffpflaster nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Matrix neben einem Acrylpolymerisat ein Silikonpolymerisat umfaBt. 

8. Wirkstoffpflaster nach Anspruch 7, gekennzeichnet durch eine Matrix mit 
60 bis 95 und insbesondere 70 bis 85 Gew.-% Acrylpolymerisat und 40 
bis 5 und insbesondere 30 bis 15 Gew.-% Silikonpolymerisat. 

9. Wirkstoffpflaster nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
gekennzeichnet durch einen TrSger in Form einer Folie mit begrenzter 
oder ohne Wasser- und Wasserdampfdurchlassigkeit. 
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10. Wirkstoffpflaster nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
gekennzeichnet durch alpha- Tocopherol, alpha-Tocopherol-Acetat, alpha- 
Tocopherol-Succinat und/oder alpha-Tocopherol-Nikotinat als Vitamin E- 
De rival. 

11. Wirkstoff pflaster nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
gekennzeichnet durch einen Gehalt an Vitamin E und/oder Vitamin E- 
Derivat ini Bereich von 0,5 bis 20 und i nsbesondere 1 bis 10 Gew.-% auf 
flnsis der Matrix. 

12. Wirkstoff plaster nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
insbesondere Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daC der 
Wirkstoff oder mindestens einer der Wirkstoffe schwer wasserloslich ist. 

13. Wirkstoff pflaster nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
gekennzeichnet. durch einen schwer wasserloslichen Wirkstoff und eine 
akzopt.ablr PflnstergroBe bis zu etwa 200 Qua dratzenti meter, wobei man 
liber dip Einstellung des Gehalts an Vitamin E und/oder Vitamin E- 
Derivat d^n W T irkstof fblutspiegel einem therapeutisch erwiinschten 
Plutspiogo] nnnahert. 
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Fig. 2 
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